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総 論
Daunomycin(1a),adriamycin(1b)に代 表 さ れ る ア ン トラ サ イ ク リン
系 抗 生 物 質L2)は,非 常 に強 力 な 抗 腫 瘍 活 性 と広 い 制 癌 ス ベ ク トル を 示 し,自
血 病,悪 性 リンパ 腫,成 人消化 器癌,肺
癌,乳 癌 な どに有 効 な,世 界 的 にみて最
も広 く臨 床 に用 い られ て い る制 癌剤 の一
つ で あ る.し か しなが ら,こ れ らの抗 生
物 質 は副作 用 と して骨 髄抑 制 な どの他 に
心 臓毒 性(心 筋 障害)を 示 す ことが大 き
な 障害 とな って い る.3)そ の ため,副
作 用 の 軽 減 並 び に制癌 活 性 の 増大 を求 め て各 種 関連 化 合 物 の合成 研 究 が活 発 に
行 わ れ て きた.4)ア ン トラサ イク リン は生 体 内 でcyclicred◎xreactionを
行 って お り,5}そ の 際 に発 生 す るoxygenradicalanion,hydrogenper-
oxide,hydraxyradical等の 活 性酸 素 種 に よって 制癌 活 性並 び に心 臓毒 性 が
発 現 す る こ とが報 告 さ れて い る.こ のcyclicredoxreact,innにお いて,ア
ン トラサ イク リンのC環 部 キ ノ ンが 重要 な役 割 を果 して い る こ とが 明 らか に
され,C環 部 の構 造 変 換 は ア ン トラ サ イク リン の生 理 活 性 に大 きな変 化 を与 え
る こ とが 予 想 され る.そ の ためC環 部 の 構造 変 換 を行 ったア ン トラ サイ ク リ
ン類 縁 体 の 合成 研 究 が行 われ,C環 部 キ ノンの カル ポ ニル 基 をS,0,Nな ど
のヘ テ ロ原 子 に変 換 したヘ テ ロ ア ン トラ サ イ ク リン 類6冫の他,キ ノン部 分 を イ
ミン と した新 規 な ア ン トラサ イ ク リン類 縁 体7)が合成 され た.こ れ らの中 か ら
元 の アン トラサ イク リン よ りも優 れ た作 用 を示 す 化合 物 が 見 い ださ れて い る.
ま距,B環 のC-11位 に水 酸基 を持 たな い11一デ オ キ シ アン トラサ イ ク リン
類8)や,D環 の4一位 に メ トキ シ基 を持 た な い4一デ メ トキ シ アン トラサ イ ク リ
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ン類9)などが強 い抗 腫瘍 活 性 を示 した り,副 作 用 を軽 減 さ せ る ことが 報告 され
距が,こ れ はBも し くはDu° 部 の 構造 変 換 がC環 部 キノ ンに影 響 を 与 え る
ため とも考 え られ る.著 者 は,ア ン トラ サ イ ク リンのB環 やD環 の ベ ンゼ ン
環 を電子 吸引 性 や電 子供 与 性の ヘ テ ロ芳 香 環 に変換 す る と,キ ノンのredox
poten七ialを変 え る ことが で き る とい うこ とと 、 また,生 理 活 性物 質 のベ ンゼ
ン環 を ヘ テ ロ芳 香 環 に置 き換 え る こ とに よ りこれ迄 多 くの有 屠 な 医薬 品 が 開発
され て き た10)とい う事 実 か ら,a環 部 やa環 部 を ヘテ ロ芳 香 環 に置 換 したヘ
テ ロア ン トラサ イク リン類 が制 癌 活 性 並び に副 作用 に及 ぼ す効 果 に つ いて強 い
興 味 を抱 いた 。
しか しなが ら,真 正 の ア ン トラサ イ ク リン の全 合成 が達成 され たの はつ い最
近 の こ と であ り,ヘ テ ロア ン トラ サ イク リン類 の 合 成 は,更 に困難 で あ る こと
が予 想 され る.実 際,Kendeらに よ って,D環 のベ ンゼ ン環 がチ オ フxン 環 に
置換 され たヘ テ ロア ン トラ サ イク リンの 合成 が特 許 に よ って報 告 され て い るが,
分 離 不 能 な チオ フ ェン環 の位 置 異性 体 の 混合 物 が得 られ た とい う一 例 だけ で あ
る.'1Dこ れ以 外 に も,D環 が ヘ テ ロ芳 香環 に置換 され た ヘテ ロア ン トラサ イ
ク リンの 合成 研 究 が幾 つ か な され て は い るが,い ずれ も全合 成 に は程 遠 い 中間
体 の 合成 が報 告 されて い るに過 ぎ ず,12)こ れ まで に,B環 やD環 が ヘ テ ロ
芳 香 環 に 置換 され たヘ テ ロ アン トラ サ イ ク リンを純 粋 な型で 全 合成 す る こ とに
成 功 した 例 は全 くな い.当 研究 室 で は既 に,dalm硼ycin類13)並び に
11-deoxydaunomycin裘頁14)の優 れ た合 成法 を確 立 して い るの で,著 者 は これ ら
の 方法 を応 用 してD環 がヘ テ ロ芳 香 環 とな った ヘ デ ロア ン トラサ イク リンの
合 成研 究 に着手 した.
そ の結 果,チ オ フ ェン環 を有 す る ジカ ルボ ン酸(5)の ケ デン アセ タ ール中
問 体 の四 酢酸鉛(LTA)の酸 化 反応 を用 い て合 成 したアセ トキ シヘ テ ロ ホ モフ
タル酸 無 水 物類(8,10)と,ク ロロ キノン アセ ター ル類(ユ1,29)と
_z
の位 置 選択 的 な環化 付 加 反応 に よ り,D環 が チ オ フxン 環 に置 換 され た
daunomycin類縁体(28)の 合 成(第 一 章第 一 節),28の 位 置異 性体
(38)の 合 成(第 一章 第 二 節),28のC-2位 トリメチ ルシ リル 体(42)
の合成(第 一 章第 三 節)に 成 功 した.
また,イ ン ドール環 を有 す るジ エ ステル 体(〆置c;)の高原 子 価 ヨ ウ素 化 合物
の 酸化 を用 いて合 成 したメ トキ シヘ テ ロホ モ フ タル酸 無 水物(52)と,ク ロ
ロ キ ノ ンア セ タール 体(11)と の 位 置選 択 的 な環化 付加 反 応 に よ り,D環 が
イン ドール 環 に置換 され だdaunomycin類縁 体(64)の 合 成 に成 功 した(第
二 章 〉.
更 に,デ1'ラ ヒ ドロホモ フ タル酸 無 水物 類(69,70)と ハ ロへ 子iコキ ノ
ン類 との反 応 は進行 しなか った が,無 置換 ヘ デロ キ ノン類(71,85)と の
反 応 で は位 置 選択 的 に反 応 した環 化 付加 体(72,73,86)を 与 え,こ れ
一Q一
らを用 いてD環 が ピ リジ ン環 に置 換 され た11-de◎xydaunomycin類縁 体
(84)の 合 成(第 三 章第 一 節),並 び にD環 が ピラジ ン環 に置 換 され た
11-deoxydaunomycin類縁 体(90)の 合成 に成功 した(第 三 章第 二 節).
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各 論
第 一 章D環 が チ オ フ ェ ン 環 に 置 換 さ れ たDaunOmycin類糸剥 本の 位 置 選 択 的
合 成15)
Thionheneとbenzeneは沸 点 だ け で な く,Zkに 対 す る溶 解 度 も 酷 似 して い
る が,こ の 類 似 性 は母 核 物 質 だ け で な く誘 導 体 で も 同 様 で あ る.そ こ で,生 物
活 性 化 合 物 中 の ベ ン ゼ ン環 を 他 の ヘ デ ロ芳 香 環 に 置 き 換 え て 新 し い 医 薬 品 を 開
発 す る場 合,ま ず チ オ フ ェ ン 環 を 選 ぶ 場 合 が 多 い.実 際,こ の 方 法 に よ って 抗
ヒ ス タ ミ ン 剤 で あ る 撤e七hapheniiene,i6)meihapyrilene,17)精神 安 定 剤 で あ
るChlU七iazepam,181抗炎 症 剤 で あ る もenoxicam,I」)等の 優 れ た 医 薬 晶 が 開
発 さ れ て き た.そ こ で,ま ず 始 め に 著 者 はD環 が チ オ フ ェ ン 環 に 置 換 さ れ た
daunomycin類縁 体(28)の 合 成 を 検 討 し,こ れ を 合 成 す る こ と に 成 功 し た
(第一 節 〉 。更 に28の 位 置 異 性 体(38)の 合 成(第 二 節),並 び に28の
C-2位 ト リメ チ ル シ リル 体(42)の 合 成(第 三 節)に 成 功 した.
第 一 節D環 が チ オ フ ェ ン環 に 置 換 さ れ たDzLUnomCIII類縁 体(28)の
合 成
当 研 究 室 で は,ヘ テ ロ ホ モ フ タ ル 酸 無 水 物 類 と ジ エ ノ フ ィル 類 と の 位 置 選 択
的 なDiels-Alder反応 の 研 究 を 行 っ て お り,既 に,7,7-e七hylenedioxy-11-
hydroxy-6,7,B,9一しeLrahydroanヒhra[2,3-b]t}}iophene-5,10-dione(2)の効
果 的 で 位 置 選 択 的 な 合 成 法 に つ い て 報 告 して い る.2°)そ こ で,
4-demethoxydaunomycinoneやdaunomycinoneの合 成13) 場 合 と 同 様 に,2
を酢 酸 中LTAで 酸 化 す る と ア セ トキ シ体(3)が 得 ら れ た.3を トリ フ ル オ
ロ酢 酸(TFA)で 処 理 す る と,脱 アセ ター ル 化,脱 ア セ チ ル 化,及 びB/C環 で
のenvl-kety異性 化 が 同 時 に 起 こ り ト リ カル ポ ニ ル 体(4)が 得 ら れ た.
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しか しな が ら,2の 酸 化 反応 の収率 が極 めて悪 く,こ の方法 で 先 に進 め るこ と
5r'念した(Scheme1).
そ こで,予 めC-4位 に アセ トキ シ基 を有 す るヘ テ ロホ モ フ タル酸 無夲 物 類
(8,10)と,ク ロロ キ ノン アセ タ ール(11)と の 環化 付 加反 応 花 用 いて
環 化 付 加 反 応 を行 う こ と を 検 討 しだ.目 的 の 無 水 物 類(8,10)は,
(2-carboxythiophen-3-Y1)aceticacid(5)27)より得 られ る シ リル ケ テ ン ア
セ タ ー ル 中 間 体(6)をLTAで 酸 化 す る こ と に よ り収 率 良 く合 成 さ れ た ア セ
トキ シ 体(7)か ら容 易 に 合 成 す る こ と が で き た.即 ち,5を4当 量 の
li七hiumdiisopropylamide(LDA)で処 理 して テ トラ ア ニ オ ン と し,過 剰 の
chlorotrimethylsilane(TMSCI)で処 瑠 し て6を 得 た.引 き続 き,6を
しTAで 酸 化 して2-ace七axy-2-(2-carboxy-5一七ri旧e七hyisily1七hiophen-3・yD。
ace七icacid(7)を得 た.こ れ をCH2C12中(trimethylsilyi)ethoxy-
ace七ylene22'で無 水 物 化 す る こ と に よ り,5か ら8を ほ ぼ 定 量 的 に 得 る こ と が
で き た.脱 シ リル 化 さ れ た 無 水 物(10)は,7を 七e七rabutylammonium
fluoride(TBAF)で処 理 し て 脱 シ リル 化 さ れ た ジ カ ル ボ ン 酸(9)と し,こ れ
を(trimethylsilyl)e七hoxyacetyleneで無 水 物 化 す る こ と に よ り得 る こ と が
_7
で きた(Scheme2).
チオ フ ェ ン環 の α位 の トリメ チル シ リル基 は フ ッ素 ア ニ オ ン に よ り容 易 に脱
シ リル 化 で き る こ と,ま た,ト リメチ ル シ リル 基 を有 す る化合 物 は一 般 に脂 溶 、
性 が増 して取 り扱 い易 くな る ことか ら,8及 び10の 両方 を用 いて次 の環 化 付
加反 応 の 検 討 を す る こ とに した.
8をtetrahytlrofurane(THE)中1.1当量 の 水 素 化 ナ トリ ウ ム で 処 理 す る
こ と に よ っ て 生 成 した ナ トリ ウ ム 塩 を ク ロ1コキ ノ ン ア セ タ ール(11)13)と
室 温 で 反 応 さ せ る と,環 化 付 加 体(12)が 位 置 選 択 的 に 得 ら れ た.環 化 付 加
体(12)をTFAで 処 理 す る と,脱 ア セ タ ー ル,脱 ア セ チ ル 化 及 びB/C環 で
のenol-ke七〇 異 性 化 が 同 時 に 起 こ り,ト リカ ル ポ ニ ル 体(13)が 得 られ た.
エ ノ ー ル 化 し易 いC-7位 ケ トン 基 へ の 側 鎖 の 導 入 は,塩 基 性 の 弱 い(七ri-
methylsilyl)ethynylcerium(口1)chloride23)を用 い て 行 っ た.THE中 一78℃
-g一
で13を20当 量 の(trimethylsiM)ethynylceriurn(1目)chloride[THE
中 で(trime七hylsiM)ethynyllithiurnとcerium(目Dchlorideから調 製 し
た]で 処 理 す る と,ヒ ドロ キ シ エ チ ニ ル 体(14)が 定 量 的 に 得 られ た.14
をTHF中 黄 色 酸 化 第 二 水 銀 及 び 希 硫 酸 で 処 理 して,14の ト リ メ チ ル シ リル
エ チ ニ ル 基 を 直 接 ア セ チ ル 基 に 変 換 し,ヒ ドロ キ シ ア セ トン 体(15)を 得 た.
15をbenzene中e七hyleneglycol及び 触 媒 量 の 一t◎luenesulfonicacid
と共 に加 熱 還 流 し,ア セ タ ール 体(16)と した.16をTNF中TBAFに よ
り脱 シ リル 化 し17を 得 た.常 法24)に よ り17をC-7位 とC-9位 水 酸 基 が
CISの 関 係 に あ る 目 的 の ア グ リコ ン へ と変 換 し よ う と,chloraforin,四塩 化 炭
素 及 び 水 中 で,臭 素 及 びazobisisobutyronitrile(AIBN)と共 に 加 熱 還 流 し
て 臭 素 化 を し,続 い て8饌TFA水 溶 液 中0℃ で 脱 ア セ タ ール 化 す る と,予 期
に 反 して7,9一七ran§-d;ol体(18)が 収 率82%で 得 られ た(Scheme3).
18の 立 体 配 置 に つ い て は,'N-NMRス ベ ク トル の カ ップ リ ン グ 定 数[δ
5.37(brt,J=8Hz,v,・z=19Hz,9-CH)],.〉並 び に18を 無 水dichloro-
me七hane中触 媒 量 の 動 七〇{uenesulf(micacid及び2,2-dithe七hoxypropaneと
室 温 で 反 応 さ せ る と ア セ タ ー ル 体(23)が 生 じ る こ と,に よ り決 定 した.も
し18がcis-dialな ら ば ア セ トニ ド体(23')が 生 成 す る は ず で あ る.
18か ら7,9-cis-diol体(20)へ の 変 換 は 次 の よ う に して 収 率 良 く行 う こ
と が で き た.18はTFA中 で は7,9-cis-diolと7,9-trans-violとの 平 衡
状 態 に な る.こ こ にbenzeneb◎ionicacidが存 在 す る と,7,9-cis-diol体か
ら安 定 なcis-borona七e体(19)生 成 の 方 向 に 平 衡 が ず れ,最 終 的 に は全 て
19に 誘 導 さ れ る.続 い て,こ れ をdichlorome恤aneとacetoneの混 合 液 中
2-methyi-2,4-pen七anediol及び 酢 酸 と室 温 で 撹 拌 し て,C-9位 配 置 の 異 性 化
を 起 こ す こ と な く脱borona七e化 す る と,収 率 良 く 目的 の7,9-cis-diol体
(20)が 得 ら れ た(8よ り通 算 収 率33わ(Scheme4).
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Ψ〉 一一般 に 真 正 のanthracyciinone類のC -7位 プ ロ トン 〈18のC-9位 プ ロ
トン に 相 当)は,cis-dialの 場 合 は 小 さ い 半 値 幅(レ1・a=7-12Hz)の シ グ ナ
ル を示 し,七rans-diolの場 合 は 大 き い 半 値 幅(レ1,2二18-20Nz)のシ グ ナ ル
を 示 す こ と が 知 られ て い る.25)
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20は ま た,脱 シ リル化 され 泛無 水 物(10)か らも同様 の 反応(ユ0→3
→・4→21→22→17→18→19→20)に よ って 得 られ たが,こ の場合
は全 収率 が 良 くな か っ た(10よ り通 算 収 率13%)(Scheme3).
次 に,20とL-daunosamine誘 導 体 と の グ リ コ シ ル 化 反 応 に よ り,目 的 の
D環 が チ オ フxン 環 に 置 換 さ れ たdaunomycin類縁 体(28)の 合 成 を行 う こ
と を 検 討 し た.ま ず 始 め に 最 近,寺 島 ら に よ っ て 開 発 さ れ た 方 法26)によ る グ
リ コ シ ル 化 法 を 検 討 し た.20と 適 当 に 保 護 さ れ たL-daunosamine誘導 体
(24)と を,無 水dichlorome七hane及び 無 水e七her混 合 液 中 で 七ri-
methylsilyi七riPluorornethanesulforate(TMSOTf)及びmolecularsieves
4A存 在 下 ・15℃ で4時 間 反 応 さ せ る と,二 種 のa.-glycoside体が 得 られ
た.こ れ ら のglycoside体をprep.TLCで 分 離 し,そ れ ぞ れ を0℃ で
me七hanol及びdichloromethane混合 字夜中1当 量 の0.1N水 酸 化 ナ トリ ウ ム
水 溶 液 で 脱 保 護 す る と,天 然 型C7(S),9(S)]の絶 対 配 置 を 持 つa-bis-
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glycoside(25)及び 非 天 然 型[7(R),9(鈔]の 絶 対 配 置 を 持 つa-nrono-
glycoside(26)が得 られ た が,目 的 の 天 然 型[7(S),9(S)]の絶 対 配 置 を
持 つa-mon(glycoside(28)は得 られ な か っ た.結 局,28は 水 銀 塩 を 用
い るKoenigs-Knorr法で グ リ コ シ ル 化 を行 う こ と に よ り得 る こ と が で き た.
即 ち,20と1-chlorosugar(27)27)と を,無 水chlorofor紐1中シ ア ン 化
第 二 水 銀,臭 化 第 二 水 銀 及 びm◎lecularsieves3A存在 下 で 反 応 さ せ る と二
種 のa-glycoside体が 得 られ,こ れ らのglycoside体をprep.TしCで 分 離
し,そ れ ぞ れ を0℃ でn　e七hanol及びdichloro　ne七hane混合 液 中1当 量 の
0.1N水酸 化 ナ ト リウ ム 水 溶 液 で脱 保 護 す る と,目 的 の 天 然 型[7(S),9(S)コ
の 絶 対 配 置 を持 つa.-m<>nc>glycosipie(28)及び 非 天 然 型[7(R),9(R}]の
絶 対 配 置 を 持 つ α 一inona,iyc(aside(26)が得 られ た(Scheme5).〉
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以 上 で 得 られ た これ らのglycoside体の 構 造 は,円 二 色 性(CD),'H-NMR
な ど の 各 種 ス ベ ク トル デ ー タ に よ り決 定 し た(実 験 の 部 参 照).す な わ ち
[7(S),9(s>]の絶 対 配 置 を持 つ 天 然 のdaunomycin(1a)は,CDス ペ ク ト
ル に お い て278nmに 負 の 極 大 値[[θ]ma、-1.72x10A(阨OH)]を 示 す の
で,28)こ れ と よ く似 た負 の 極 大 値 を 示 す25及 び28が 天 然 型[7(S),
9(S>]の絶 対 配 置 を 持 ち,こ れ ら と は 反 対 の 正 の 極 大 値 を 示 し た26が 非 天 然
型[7(R),9〈R)]の絶 対 配 置 を 持 っ て い る と決 定 した.ま た,'H-NMRに お い
て,こ れ らのglycoside体のsugar部 ア ノ マ ー 位(r-1,位)プ ロ トン ピ ー ク
の 半 値 輻 が 小 さ い(く7H2)こ と か ら,a .-glycosideであ る と 決 定 し た.29)
'}DaunomycinやadriamycinのN一ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル 体 は
,元 の 化 合 物 と
同 等,ま だ は そ れ 以 上 の 抗 腫 瘍 活 性 を 示 す こ と が 報 告 さ れ て い る.30)ま た
AD-32,3t)AD-143,32)のよ う に 糖 部 がN-trifluoroacetyldaunosamineで
あ る化 合 物 が,優 れ た 抗 腫 瘍 活 性 を 示 す こ と が 報 告 さ れ て い る.そ こ でC-3'
位 ア ミ ノ基 が,ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル 基 で 保 護 さ れ た ヘ テ ロ ア ン トラ サ イ ク リ
ン(28)を 合 成 し た.
第 二節28の 位置異 性 体(38)の 合成
D環 が チ オ フ ェン環 に置 換 され たda.Onomycin類縁 体(28)の 合成 に準 じ
て,次 に28の 位 置異 性体(38)の 合 成 を検討 した.酸 無水 物(8)と,
11の 位 置 異性 体 で あ るクロ ロ キ ノン アセ タ ール(29)13)と を水 素化 ナ ト
リウム 存在 下で 反応 させ る と,12の 位 置 異性 体(30)が 選 択 的 に得 られ た.
30は12か ら28へ の一 連 の変換 反 応 と全 く同様 の反 応(30→31→32
→33→34→35→36→37)を 経 て38へ と導 くことが で きJ4
(Scheme6).
38はCDス ベ ク トル に お い て295nmに 負 の 極 大 値[[θ]。 、、-3.97x
103(EtOH)]を示 し,1H-NNRのC-1'位 プ ロ トン ピ ー ク の 半 値 幅 は7Hzで ,狂




第 三 節28のC-2位 ト リ メ チ ル シ リ ル 体(42)の 合 成
薬 理 活 性 物 質 に シ リル 基 を 導 入 す る と.元 の 化 合 物 に 比 べ て そ の 薬 理 活 性 が
増 大 す る例 が 報 告 さ れ る よ う に な っ た.?3>そ こ で 著 者 は28のC-2位 ト リ
メ チ ル シ リル 体(42)の 合 成 を 検 討 し た.16をchlorofomi,四 塩 化 炭 素
及 び 水 中 で 臭 素 及 びAiBNと 共 に40℃ で16時 間 撹 拌 し,続 い てsoyTEA
水 溶 液 中0℃ で 処 理 す る と,7,9一七rans-diol体(40)が 得 られ た.40は
18か ら20へ の 変 換 反 応 と同 様 の 方 法 で,7,9-cis-diol体(41)へ と導
く こ とが で き た.こ の41と27を,28の 合 成 の 場 合 と 同 様 の 方 法 で グ リ コ
シ ル 化 を検 討 した が,glycoside体は ほ と ん ど 得 られ な か っ た.そ こ で 水 銀 塩
の 代 わ りにs日vertrifluoromethanesulfonate(A81)Tf):s4)用い て グ リ コ シ
ル 化 を行 っ た と こ ろ,a-glyc:(,side体(42及び43)が 得 ら れ た.即 ち,
41と27と を,無 水dicrilo「ollie七hane及びether混 合 液 中 でAgOTf及 び
molecular・sieves蚋存 在 下 室 温 で12時 間 反 応 さ せ る と,二 種 の
a.-glycaside体が 得 られ た.こ れ ら を28の 合 成 の 場 合 と 同 様 の 方 法 で 分 離,
脱 保 護 す る こ と に よ り,天 然 型[7(S),9(S)]の絶 対 配 置 を 持 つ42及 び 葬 天
然 型 匸7(R),9(R)】の 絶 対 配 置 を 持 つ43が 得 ら れ た(Scheme6).
本章 で合 成 したD環 がチ オ フ ェ ン環 に置 換 され だdaunarnycin類縁体
(28,38,42)の,物 理恒 数 並 び に各 種 スペ ク トル デ ー タは以 下 に示 す
通 りで あ る(Table1).
Table1
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第 二 章D環 が イ ン ドー ル 環 に 置 換 さ れ たDaunoniO111誘導 体(64)の 位 置
選 択 的 合 成35)
D環 が チ オ フ ェ ン 環 に 置}奐さ れ たdaunomycin≡秀導 体 類(28,38,42)
の 合 成 に 成 功 し た の で,次 に 著 者 は ヘ テ ロ芳 香 環 と して,チ オ フxン 環 よ りも
電 子 供 与 性 が 強 く,生 物 活 性 の 上 で も 興 味 深 い イ ン ドール 環 を 選 び,D環 が イ
ン ドー ル 環 に 置 換 さ れ たdaunarnycin誘導{本(64)の 合 成 を 検 討 し た.
ま ず 合 成 法 を 確 立 して い る五 環 性 化 合 物(44)2D)のLTAに よ る酸 化 を 行
っ た が,目 的 の ア セ トキ シ 体(45)を 全 く得 る こ と が で き な か っ た.ま た
(3-carboxy-1-me七hylindo1-2-yDaceむicacid(46)36)より得 ら れ る シ リル
ケ テ ン ア セ タ ー ル 中 間 体 をLTA酸 化 して47と し,脱 水 反 応 に よ り
4-acetoxy-5-mei;hylpyranoC4,3-b]ind◎le-1,3(4旦,5旦)-dione(i;)を合 成 し
よ う と し た が,こ れ も 成 功 し な か っ た.い ず れ の 場 合 もLTA酸 化 が 成 功 し な
か っ た の は,イ ン ド ール 環 が 酸 化 さ れ や す い た め で あ る と考 え られ る
(Scheme8).
Moriartyらが,Phl(OAc)z[phenyhodosyldiacetate,P;DA]を用 い る と,
フ ェ ニ ル 酢 酸 エ ス テ ル の エ ス テ ル 基 の α 位 に 酸 素 官 能 基 を 導 入 で き る こ と を 報
告 し て い る の で,37)こ の 方 法 が イ ン ド ー ル の 系 に 適 用 で き る か ど う か を 検 討
し た.即 ち,me七hyl3-rnethoxycarb◎nyl-1-tne七hylindol-2-ylace七a七e
(49)36)をmethanol中sodiurnrnethoxide存 在 下PIDAで 処 理 す る と,
2'-methoxyester(50)が 収 率3彿 で 得 ら れ た.電)50をe七hanoi及 び
水 中,水 酸 化 カ リ ウ ム で 加 水 分 解 し,続 い て1,2-dichloroe七have中で
(trimethyisiiyl)ethoxyace七yleneで無 水 物 化 す る と,4-me七hoxy-5-one七hyl-
pyrano[4,3-b]-indole-1,3(4H,5H)-dione(52)が彳尋 ら れ)を(Srherne9).
Rこ の反 応 の反 応 機 構 は下 記 の二 つ のル ー1・か ,ま た はその いず れか を通 っ
て い る と考 え て い る.,OAc
Dtil
無 水物(52)か ら五環 性 化 合物(53,55,及 び56)へ の変 換 は,第
一一章 の場 合 と同様 に ,強 塩 基 に よ って促進 され る環化 付 加 反応 を用 いた.
52をTHF中1.1当 量 の水 素化 ナ トリウム で処理 す る こ とに よ り生 成 した ナ
トリウム塩 と,11を 室 温 で反 応 させ ると,環 化付 加 体(53)が 位 置 選択 的
に得 られ だ.52の 環化 付 加反 応 の 配 向性 は,第 一 章 の アセ トキ シヘ デ ロホ モ
フ タル 酸無 水 物(8,10)か ら推定 し,さ らに:3-bromo-5-hydroxy-1,4-
naphthoquinane(54)との反 応 で単 一 の環 化 付加 体(55)を 与 え る こ とに
よ り決定 した.車》53の 位 置異 性体(56)は,52の ナ トリウ ム塩 と29
との 反応 に よ り位 置選 択 的 に得 られ た(Scheme10).
り この 環化 付加 体 の構 造 は ,IRス ペ ク トル にお いて,水 素結 合 を して いな
い キ ノン カルポ ニル基 の 吸 収(レ1710cm-)が 観測 され る こと に よ り,
55,で はな く55で あ る と決定 した.
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環 化 付 加 体(53)はTFA水 溶 液 中 で 容 易 に加 水 分 解 さ れ,ト リカ ル ポ ニ
ル 体(57)を 与 え た.57を 無 水THE中 一78℃で(もri襯e輸yls日yD-
ethynylceriumGlDchlorideで処 理 す る こ と に よ り,ヒ ドロ キ シ エ ヂ ニ ル
体(58)が 得 ら れ た.58を 黄 色 酸 化 第 二 水 銀 及 び 希 硫 酸 存 在 下THE中 加
熱 還 流 し て,ト リ メ チ ル シ リル エ チ ニ ル 基 を 直 接 ア セ チ ル 基 に 変 換 し,ヒ ドロ
キ シ ア セ トン 体(59)を 得 た.59をben2ene中e七hyleneglycol及 び
触 媒 量 の 営 七〇luenesuifonicacidと共 に 加 熱 還 流 し,ア セ タ ー ル 体(60)
を 得 た.60をchloroform,四 塩 化 炭 素 及 び 水 中 で,臭 素 及 びAIBNと 共 に
加 熱 還 流 し,続 い て8傭TFA水 溶 液 中0℃ で 加 水 分 解 す る こ と に よ り,
亘 §-dio董体(62)を 得 る こ と が で き た.
62の 立 体 配 置 は,玉H-NMRス ベ ク トル に お け る11-CHシ グ ナ ル の カ ッ プ リ
ン グ パ タ ー ン(δ5.25-5.35,1H,m,レ1.z=MHz)より推 定 し た.さ ら に化 学
的 に は,62を 無 水toluene-TFA中benzenEboronicacidと室 温 で 反 応 さ せ
てcis-boronate体(63)を 得,こ れ をdichlorol臓e恤ane及びace七〇ne中
2-methyl-2,4-pen七anediol及び 酢 酸 で 処 理 し,C-11位 の 異 性 化 を起 こ軌 こ と
な く脱borona七e化 して 得 られ たCIS-dial体が62と 一 致 し た こ と よ り決 定
し た(Scheme11>.
こ う して 得 られ た 亘 §-diol体(62)と,L-daunosamine誘導 体(24)
と のTMSOTfを 用 い た グ リコ シ ル 化 反 応 を 行 っ た.即 ち,62と24と を,無
水dichlaranie七haveと無 水e七herの 混 合 液 中TMSOTf及 びmolecular
sieves`311存在 下 一15℃ で4時 間 反 応 さ せ る と,三 種 のa-glycoside体が
得 られ た.こ れ ら のglycoside体をprep.TしCで 分 離 し,0℃ で1当 量 の
0.1N水酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 脱 保 護 す る こ と に よ り,天 然 型[9(S),
11(S)]の絶 対 配 置 を持 つa-glycoside(64)と 共 に,非 天 然 型[9(R),
11(R)]の絶 対 配 置 を 持 つa-giycoside(65),及 び 天 然 型 の 絶 対 配 置 を 持
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つa-bisglycoside(66)を 得 た.こ れ らの 化 合 物 の 絶 対 配 置 は,第 一 章 の
場 合 と同 様 に,CD並 び に'H-NMRス ベ ク トル に よ っ て 決 定 し た(Scherne12).












第 三 章D環 が ヘ テ ロ 芳 香 環 に 置 換 され た?1-Dec)x'daunorll,ycin誘導 体(84,
90)の 合 成38>
Aclacinol阿ycinA,11-deoxydaranc)IIlycin等のtデ オ キ シ ア ン トラ サ イ ク
リ ン 類 は,daunOl"ycinやadriamycinと同 程 度 の ま た は そ れ 以 上 の 強 い 抗 腫
瘍 活 性 を 示 し,更 にaclacinomycinAは,心臓 毒 性 がad肖amyclnの1/10-
1/15と少 な い こ とが 報 告 さ れ て い る.a)1h:le。xyanLhracycl}ne類の 合 成 研
究 は,1980年 代 に 入 っ て か ら活 発 に 行 わ れ て お り.当 研 究 室 に お い て も,既
に4-demethoxy-ll-deoxydaunomycin並び にn-deoxydaun◎mycinの全 合 成 に
成 功 し て い る.14)そ こ で 著 者 はD環 が ヘ テ ロ 芳 香 環 に 置 換 さ れ た
11-deoxydaunomycin誘導 体 の 合 成 に つ い て 検 討 し,D環 が ピ リ ジ ン 環(第 一
節),並 び に ピ ラ ジ ン 環(第 二 節)に 置 換 さ れ た11-deoxydaunomycin誘導 体
を 合 成 す る こ と が で き た.
第 一・節D環 が ピ リジ ン環 に置 換 さ れ た11-DeOX'daUllomcin誘導 体
(84)の 合 成
第 一 項rI'ラ ヒ ドロ ホ モ フ タル 酸 無 水 物 類(69,70)と5,8-
Dihydro-5,8-dioxoquinoline(70)との 位 置 選 択 的 な 環 化 付
加 反 応 に よ る 四 環 性 ヒ ドロ キ シ エ チ ニ ル体(73)の 合 成
当 研 究 室 で は 既 に,ハ ロ キ ノ ン 類 と テ トラ ヒ ドロ ホ モ フ タル 酸 無 水 物 類
(69,70)'14)と の,強 塩 基 に よ っ て 促 進 さ れ る位 置 選 択 的 な 環 化 付 加 反
応 を 用 い て11-deoxyanthracyciine類の 合 成 に 成 功 して い る 。.〉 そ こ で こ の
方 法 を応 用 し,ヘ テ ロキ ノン類 とテ トラ ヒ ドロ ホモ フ タル 酸無 水 物類 との環 化
付 加 反 応 に よるヘ テ ロア ン トラサ イ ク リン類 の合 成 を検 討 しだ.始 め に
7-halo-5,8-dihydro-5,8-dioxoquinoline類(67,68)39}とテ トラ ヒ ド
ロ ホ モ フ タル 酸無 水 物 類(69,70)14)と の,水 素化 ナ トリウ ム存在 下 で
の環 化 付 加 反 応 の検 討 を行 っ炬が,い ず れの 場 合 も 目的 の環 化付 加 体 を得 るこ
とが で きな か った.こ れ は,キ ノン類(67,68)が 塩 基 に対 して不 安定 で
あ る ため,水 素 化 ナ トリウム を用 い る本 条 件 で は環 化付 加 よ りも先 に キ ノ ンが
分 解 して し まった た め と考 え られ る(Scheme13).
そ こで,塩 基 に対 して安 定 な無 置 換 の5,8-dihydro-5,8-dioxoquinoline
(71)40)とテ トラ ヒ ドロホ モ フ タル 酸無 水 物 類 との環 化 付 加反 応 を検 討 し
た.69をTHE中 水 素化 ナ トリウ ムで処 理 後,71を 加 え室温 で4時 間 撹拌
す る と,位 置選 択 的 に環 化 付加 反 応 が 進行 し,単 一の環 化 付加 体 が得 られ た
(Scheme14).
この環 化 付加 体 が72か72'の どち らの構 造 で あ るか は,通 常 の ス ペ ク ト
ルデ ー タか らは決 定 され な か った が,!3C一翻Rを 用 い る溝 造解 析 に よ り推 定 す
るこ とが で きた.即 ち,こ の環 化 付加 体 の13(:-NyRスベ ク トル をプ ロ トン と
デ カ ップ リン グ させ ず に測定 すれ ば,72の 構造 な らば,C-5位 のカ ル ポ ニル
炭 素 の み がC-4位 並 び にC-6位 プ ロ トン とCtング レン ジカ ップ リング して観
測 され,C-12位の カル ポ ニ ル炭 素 は,プ ロ トン と全 くカ ッ プ リン グ しな い で
観 測 され る と予 想 さ れ る.一一方,72'の 構 造 な らば,ど ち らの カルポ ニ ル炭
素 も隣 の 環 の プ ロ トン と ロ ング レン ジカ ップ リング して観 測 され るこ とが予 想
され る.実 際 に,こ の環 化 付 加体 のBC一 照Rス ベ ク トル をプ ロ トンとデ カ ッ
プ リング させ ず に測 定 した とこ ろ,181.75PPmに現 れ るL-5位 カル ポ ニル 炭
素 の ピ ーク のみ に プ ロ トン との カ ッ プ リング が観 測 され,18,37pp隴に現 れ
るc-1?位 カル ポ ニル 炭素 の ピー クに はカ ッ プ リングが観 測 され なか った.こ
の こ と よ り,こ の環 化 付加 体 の構 造 は72'で は な く72で あ ると推定 さ れ た.
この こ とを さ らに 明確 に す るため にC-4位 の プ ロ トンの み を選 択 的 にデ カ ッ
プ リン グ してt3C-NMRスベ ク トル を測定 す る と,C-5位 のカル ポ ニ ル 炭素 は,
C-6位プロ1・ン と4.3Hzでロ ング レン ジカ ・ソプ リング を して い るこ とが 才)か
った.ま た,C-6位 の プ ロ トンのみ を選 択 的 に デカ ップ リン グ して3C-NPIR
スベ ク トル を測定 す る と,C-5位 の カ ルポ ニ ル 炭素 は,C-4位 プ ロ トン と
4.3}lzでロ ング レンジ カ ・ソプ リング を して い るこ とが わか った(Sche　ne15).
最 終 的 に は,こ の環 化 付加 体 のX線 結 晶 構 造 解析 を行 う こ とに よ り72の 構
造 を確 認 した.即 ち,こ の化 合物 をbenzeneによって再 結pEfして得 られ た単
結 晶 を用 いて,直 接 法及 び 対角 近 似 最 小 二 乗法 に よ りX線 結 晶 構造 解 析 を行 い,
ピ リジ ン環 のN原 子 の同定 は,weightedFourier法,differenceFourier















この よ うに無 置換 の キ ノン(71)で 位 遣 選択 性 が発 王見した こ とは,ビ リジ
ン環 の 電 子 吸 引効果 に よ りC-8位 の カ ルポ ニ ル炭 紫 の方 がi.,-」位 の カル ポ ニ




,用 一NMRでは71のC-6位 オ レ フ ィ ン プ ロrン が7.15pplll,C-71立
オ レ フ ィ ン プ ロrン が7.06P闘 と 異 な っ た1..R観 測 され る.下 記 の よ う
に,1H-NMRで オ レフ ィ ン プ ロ トン が6.12p脚 と 同 じ泣 置 に 観 測 さ れ る キ
ノ ン で は,テ トラ ヒ ドロ ホ モ フ タル 酸 無 水 物 と の 反 応 で は 位 置 選 択 性 が 発 現
し な か っ た.
71は,70と も 位 置 選 択 的()Y°_Y`化付 加 反 応 を 起 こ して ヒ ドロ キ シ エ チ ニ ル
体(73)を 与 え た.こ の73の 構 造 は72か ら誘 導 す る こ と で 確 認 し た.即
ち72をTFA水 溶 液 で 脱 ア セ タ ール 化 し,更 に 無 水THE中 一78℃ で(tri-
methylsilyl)ethynylcerium(1日)chlorideで処 理 し て74と し,こ れ を
THE中TBAFで 脱 シ リル 化 す る こ と に よ り得 ら れ た 化 合 物 と73が 全 く一 致 し
た(Sche揃e18).
第 二 項73か らD環 が ピ リ ジ ン環 に 置 換 さ れ た11-Deoxydaunomycin
誘 導 体(84)へ の 変 換 反 応
73を 黄 色 酸 化 第 二 水 銀 及 び 希 硫 酸 と共 にTHE中 加 熱 還 流 し て ヒ ドロ キ シ
ア セ トン 体(75)を 得 た.次 い で,75をben2ene中e七hy;eneglyco1及
び 触 媒 量 のp-taluenesulfonicacidと共 に 加 熱 還 流 し て76を 得 た
CScherne19).
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76をchloroform,四塩 化 炭 素 及 び 水 中 で,臭 素 及 びAIBNと 室 温 で 撹 拝
す る と,diol体 は 得 られ ずoxo体(77)が 得 ら れ た.り ま な76,を
AIBN存在 下,N-bromosuccimide(NBS)と無 水 四 塩 化 炭 素 中 加 熱 還 流 し た と こ
ろ,C-6位 が 臭 素 化 さ れ た78が 生 じ て し ま い,ア セ タ ール 体(76)か ら
cis-dial体を 合 成 す る こ と を 断 念 し た(Scheate20).
車)真正 の ア ン トラ サ イ ク リ ン の 合 成 の 場 合 や
,他 の ヘ テ ロ ア ン トラ サ イ ク リ ン
合 成 の 場 合 は,こ の 条 件 でdial体 が生 成 し,¥,)/¥n体は 生 成 しな か った.こ




そ こで ヒ ドロ キ シエ チニ ル体(73)のA環 部 へ 水酸 基 を導 入 す る方 法 を
検 討 した.73をchloroform,四塩 化炭 素 及 び水 中 で,臭 素及びA}BNと 室
温 で 撹 拌 す ると,cis-diolであ るが エチ ニ ル基 に臭 素 が 付加 した化 合物
(79)が 得 られ,A環 部 に水 酸 基 が導 入 されず エ チニ ル基 に臭 素 のみ が 付 加
した化 合 物(80)が 副生 しだ.ま た,73をAIBN存 在下NBSと 無 水 四塩
化炭 素 中加 熱 還流 した と こ ろ,複 雑 な混 合 物 を生 じた(Scheme21).
結 局,ヒ ドロ キ シ ア セ トン体(75)をchlvrof◎rm,四 塩 化 炭 素 及 び 水 中
で,臭 素 及 びAIBNと 室 温 で 撹 拌 す る こ と に よ り,cis-diol体(81)と
trans-diol体(82)が 得 ら れ だ.82は 第 一 章 の 場 合 と同 様 に,無 水
benzene及びTFA混 合 液 中benzeneboronicacidと室 温 で 反 応 さ せ てC15-
borona七e体(83)と し,こ れ をdichloraniethane及びace七〇ne中
2-methyl-2,4-penねnediol及び 酢 酸 で 脱borona七e化 さ せ る こ と に よ り,収
率 良 く81へ と変 換 す る こ と が で き た(Scheme22).
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次 にcis-diol体(81)と,し 一daunosamine誘導 体(24)と のT器0祥
を用 い た グ リコ シ ル 化 反 応 を 行 った.即 ち,81と24と を,111水
dichloromethane及び 無 水ether混 合 液 中TMSOTf及 びmolecularsieves
4A存 在 下 一15℃で4時 間 反 応 さ せ,引 き続 きi駆e七harl(》1及びdichlor・◎-
methane中0℃ で1当 量 の0.1N水 酸 化 ナ トリ ウ ム 水 溶 液 で 脱 保 護 を 行 う と,
分 離 困 難 な 二 つ のa-glycosideの1:1の ジ ア ス テ レオ マ ー 混 合 物(84)
】が得 ら れ た(Scheme23).
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第 二 節D環 が ピラジ ン環 に置換 され た11-Deaxydaunamycin誘導体
(90)の 合 成
D環 が ピラジ ン環 に置換 され た11-deoxydaun◎mycin誘導 体 の場 合 は,ピ ラ
ジ ン環 が対 称 で あ るため位 置 選択 性 を考 慮 す る必 要 が無 く,最 初 か ら無 置 換 の
キ ノン(85)41)を 用 いて 環化 付 加 反 応 を行 った.即 ち,70をTNF中 水 素
化 ナ トリウム で処 理 後,85を 加 え,室 温 で4時 間撹 拌 す る と環 化付 加 反応
が 進行 し,86が 得 られ た.86を 黄 色酸 化 第 二水 銀 及び 希 硫酸 と共 にTHE
中加 熱 還 流 して ヒ ドロキ シ アセ トン体(87)を 得 た.87をchloroform,
四塩 化 炭 素 及び 水 中 で,臭 素及 びAiBNと 室 温 で撹 拌 す ると,cis-diol体
(88)とtrans-diol体(89>を 得 た(Scheme24).
Scheme24
前 節 で 述 べ だ,D環 が ピ ラ ジ ン 環 に 置 換 さ れ た11-deoxyda.unomycin誘導 体
の 合 成 の 場 合 と 同 様 に,cis-dioi体(88)と し一daunosarnine誘導 体(24)
との,刪SOTfを 用 い た グ リ コ シ ル 化 反 応 を 行 い,得 られ たglycoside体を
0.1N水酸 化 ナ トリ ウ ム 水 溶 液 で 処 理 し て 脱 保 護 を 行 っ た と こ ろ,こ の 場 合 も
分 離 困 難 な 二 つ の α 一glycosideの1:1のジ ア ス テ レオ マ ー混 合 物(90)
が 得 られ た(Scheme25).
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D環 が チ オ フ ェ ン 環 及 び イ ン ドー ル 環 に 置 換 さ れ たdal川omycin類縁 体 類 の
天 然 型 の 絶 対 配 置 を 持 つa.-m(nog,lycc>side類(28,38,42,64)は
マ ウ ス 自 血 病 細 胞L-1210及 びP-388に 対 してinvi七r◎ でdaunainycin
(1a)に 匹 敵 す る強 い 細 胞 毒 性 を 示 し た.こ れ らの 中 で は,イ ン ド ール 環 を
有 す る ヘ テ ロ ア ン トラ サ イ ク リ ン(64)の 活 性 が 一 番 強 か っ た.チ オ フ ェ ン
環 を 有 す るヘ テ ロ ア ン トラ サ イ ク リン の 中 で は,28の 活 性 が 強 く,42が そ
れ に 続 き,28の 位 置 異 性 体 で あ る38の 活 性 が 一 番 弱 か っ た.以 上 の こ とか
ら,ヘ テ ロ 芳 香 環 の 種 類 や 環 の 向 き に よ り活 性 が 異 な る こ とが わ か っ た.非 天
然 型 の 絶 対 配 置 を 持 つ α一m。noglyr(aside類(26,39,43,65)や,
α 一bisgiycoside類(25,66)は 弱 い細 胞 毒 性 しか 示 さ な か っ た.現 在,
D環 が ピ リジ ン 環 並 び に ピ ラ ジ ン 環 に 置 換 さ れ た11-deOxydaunol阿ycin類縁 体
類(84,90)のinvif,roに お け る細 胞 毒 性 試 験 を 依 頼 中 で あ る.今 後,
こ れ ら の ヘ テ ロ ア ン トラ サ イ ク リ ン 類 のinV11.'0にお け る 抗 腫 瘍 活 性 並 び に
副 作 用 等 詳 細 な 検 討 が 必 要 で あ る が,著 者 の 方 法 は,種 々 の ヘ テ ロ ア ン トラ サ
イ ク リ ン に 適 用 で き る優 れ た 合 成 法 を 供 す る も の で あ る.
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結 論
1.ケ テ ン アセ タール 中 間体 のLTA酸 化 に よ り合 成 した アセ トキシ ヘテ
ロホ モ フ タル 酸無 水 物(8,10)と,ク ロ ロキ ノ ンア セ タ ール 類(11,
29)と の位 置選 択 的 な環 化付 加 反 応 を用 いて,D環 が チオ フ ェン環 に置
換 さ れ たdaun◎mycin類縁体(28,38,42)の 合 成 に成 功 した.
　
2.エ ス テル の 高原子 化 ヨ ウ素化 合 物 を用 い る酸 化 に よ りメ トキ シへraホ モ
フ タル 酸無 水物(52)を 合成 し,こ れ とク ロロ キ ノン アセ タ ール61ユ)
との 位 置選 択 的な 環化 付 加 反応 を用 いて,D環 が イ ン ドール環 に置換 され
たdaunomycin類縁 体(64)の 合成 に成 功 した.
3.無 置換 ヘ テ ロキ ノン類(71,85)と テ トラ ヒ ドロホモ フ タル 酸 無水 物
類(69,70)と の位 置 選択 的 な環 化 付加 反 応 を用 いて,D環 が ピ リジ
ン並 び に ビ ラジ ン環 に 置換 され た11-deoxydaunomycin類縁 体(84,
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実 験 の 部
融 点 くmp)はす べ て 未 補 正 で あ る.融 点 は柳 本 微 量 融 点 測 定 器 を 用 い て 測 定
し た.旋 光 度 はPerkin-Elmer241型,赤外 線 吸 収(IR)ス ベ ク トル は 日本 分
光IiPIR-102型を 用 い て 測 定 し た.核 磁 気 共 鳴(1HandiaC-NMR)スペ ク トル
は 日 立R-22型(90MNz),JEOLJMNFX-900型(90MHz)ま た は,JEOし劃N-
GX500型(500MHz)を 用 い,tetrame七hylsilaneを内 部 標 準 と して 測 定 し
た.質 量 分 析(MS)ス ベ ク トル はJEOLCMS-D300型ま た はESCOE酌 一〇5A型
を 用 い て,高 分 解 能 質 量 分 析(ExactMS)ス ベ ク トル はJEOしCMS-D300型を
用 い て 測 定 した.Fas七A七〇mBombardment質量 分 析(FAB噌S)ス ベ ク トル は
ノ
,)EOしNX-100型を用 い て測 定 した.円 二色 性(CD)ス ベ ク トルはMASCOJ・
500A型を用 い て測 定 した.カ ラ ム ク ロマ トグ ラフ ィの 吸着 剤 はMercksilica
V60(70-230meshASTM)を使 用 した.分 取 薄 層 ク ロマ トグ ラフ ィ(prep.
TしC)はMerckpre-coatedTしCpla七es,silicagel60F<<,aを使 用 した よ
X線 結 晶構 造 解 析Cu-Ka.線 に よ る自動 四軸 回 折計 でデ ータの 測定 甚行
い,ω 一2θscan法に よ り2θ が130° まで の独 立 な反 射 を測 定 した.次 い
で これ ら反 射 につ いて偏 向 因子 及 び ロ ー レンツ 因子 に対 す る補 正 を行 っ た.し
か し吸光 補 正 は行 わ なか っだ.構 造決 定 は直接 法 プ ログ ラムi'1UしTAN-87を用
いて 行 った.水 素 原子 以 外 の原 子 につ いて は異 方性 温度 因 子 に よ る対 角 近 似最
小 二乗 法 で構 造 の精 密 化 を行 っ た 。水 素原 子 の位 置 に つ いて は立 体化 学 的考 察
と等 方性 温 度 因 子 に よ り決定 した.窒 素 原 子 の位 置 に つ いて は結 合距 離,結 合
角,水 素 結 合 並 び にweightedFourier法に よ り決定 した.
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第 一 章 第 一 節 の 実 験
4-Ace七〇狸 ニヱ,7-ethy!en-t'GIOXyニユ⊥二h豊11≧逸 ノー 6,7,8,9一塾1:ahydroanthra二
幽iophene-5,10-dione(3)..
i)2か ら の 合 成:7,7-E七hylellediox》'-11-hydroxy-6,7,8,9一七e七rahydro-
anthra[2,3b]thiophene-5,10-dione(2)(38.9Jiln,O.114rnrno1)のAcOH
(6mi),CH2C12(3gal)及 びCICH2ql2C1(1.;)mi)の 混 合 液 中 にPb(OAc)4
(200mg,0.4.51nirno1)を加 え,40℃ で23時 問 撹 拌 し た.反 応 液 を 減 圧 濃 縮








ii>10か ら の 合 成:12の 合 成 法 と 同 様 に し て,NaH(6硼,110,
0.275mmol),10(57m8,0.225mmoO及'び11(50.9mg,0.225mmOD
か ら 赤 色 結 晶(3)(2hlg,30%)を 得 た.本 品 は2よ り 合 成 し た も の と 完 全




で8時 間 撹 拌 し た.反 応 液 を 室 温 で 減 圧 濃 縮 後,残 湾 に(:H2C12(200ll)を
一38一
加 え て 溶 か し,水 と 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 後,NazSOaで 乾 燥,減 圧 濃 縮 し た.








窒 素 気 流 下,-78℃ で(2-carboxythiophene-3-yl)aceticacid(5)(186
mg,1.Ommol)の無 水THE溶 液(5ml)にLDA(4.64mmol)の 無 水THr溶
液(5ml)を 加 え て30分 間 撹 拌 し た.同 条 件 下,hlesSiC1(1.Om1,s.o
mmol}を加 え1.5時 間 撹 拌 後,室 温 ま で 放 冷 し,さ ら に30分 間 撹 拌 し アと.
溶 媒 を 減 圧 留 去 し,残 渣 に 無 水pen七ane(25nli>を加 え 結 晶 を 濾 過 後,濾 液
の 溶 媒 を 減 圧 留 去 し,シ リル ケ テ ン ア セ タ ール 中 間 体(6)を 得 た(6は,精
製 せ ず に 次 の 酸 化 反 応 に 付 した).窒 素 気 流 下,6を 無 水CsNs(5ml)に 溶
か し,こ の 溶 液 をPb(OAc)4(600mg,1,22mmol)の無 水C6H6(5ml)懸 濁
液 に 加 え て 室 温 で1時 間 撹 拌 し 炬.結 晶 を 濾 過 し,濾 液 に1覗HC1(20ml)
を加 えEt20(30mix2)で 抽 出 し た.抽 出 液 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し,MgSOnで







7(266mg,0.84rnmol)の 無 水C目2qa(7ml)溶 液 に(Crime七hyi-
silyl)e七hoxyace七ylen〔3(1790io,L26rnrno1)を加 え 室 温 で3時 ・問 撹 拌 し た.
反 応 液 を 減 圧 濃 縮 後,残 渣 を1時 間 減 圧 乾 燥[90℃(0,21nn1Hg)]し,オ イ ル






加 え,室 温 で1時 間 撹 拌Lた.1傭liq(1mi)を 加 え,E七zO(20mix2)で 抽
出 し た.抽 出 液 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し,卜1綴04で 乾 燥 後,減 圧 濃 縮 し,無 色 結




幽(幽hio甦 幽 山ll亜de(101一 り
8の 合 成 法 と 同 様 に し て,9(55mq,0.225ttn≪01)か ら 無 色 結 晶(10)
(51鷹g,zoos)を 彳gた.
申)7
,8,9,10に つ い て は,1}{一嗣Rに よ り そ の 単 一・性 を 確 認 し,次 の 反







窒 素 気 流 下,NaH(6鵬inmineraloil,48擶g,1.2mmol)の 無 水THE(4
m1)懸 濁 液 に,氷 冷 下8(298mg,1.◎mmoi)の 無 水THE(4絹)溶 液 を 加 え
た.同 温 度 で15分 間 撹 拌 後,11(245mg,1.ommol)の 無 水Tfir(9ml)
溶 液 を 加 え た.室 温 で5時 間 撹 拌 後,飽 和NH4Ci水(5ml)を 加 え て 反 応 を
ク エ ン チ し,1NHCI(5ml)とCNDC12(20ml)に 分 配 し 炬.水 層 か ら
CH2C12(10mix2)で 抽 出 し,有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,Na2SO4＼
で 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ(C6H6:AcOE七=4:1)








12(235mg,0.98mmol)を80駕CFsCOzH(50ml)中50℃ で3時 間 撹
拌 し た.反 応 液 を 室 温 で 減 圧 濃 縮 後,残 渣 にCH2C12(40ml)を 加 え て 溶 か し,
水 と 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 後,NazSOaで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 を カ ラ
ー41一
ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ(Cll2CI2:AcOE七=:30:1)で精 製 し,赤 色 結 晶(13)0179









無 水CeCla(2.3g,9.3mmol)を2時 間 減 圧 乾 燥[140℃(0.1mmHg)]
後,無 水TliF(10ml)を 加 え,室 温 で1時 間 撹 拌 し た 。(七rime七hylsilyl}-
acetylene(1.20ml,8.44mmoi)とBuしi(1.6層,5.1ml,8.15mural)を 無
水THE中 一40℃ で30分 間 撹 拌 し て(i,rime七hylsilyDe七hynylli七hiumの
TNF溶 液 を 調 製 し,こ れ を 一78℃ に 冷 却 し た 先 のCeClaのTHE懸 濁 液 に 加
え た 。 同 温 度 で1時 間 撹 拌 して(七rime七hylsilyl)e七hynylcerium(目D
chlorideのTFIF溶 液 を 調 製 後,13(1801ily,0.4661η 用oDの 無 水THE
(30mD溶 液 を 加 え,-78℃ で2時 間 撹 拌 し た.水(50ml}を 加 え て ク エ ン
チ し,1NHCI(5ml}とCH2Clz(30rrr1)に 分 配 し た.水 層 を さ ら にCH2C12
(20mlx2)で抽 出 し,有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,呂8SO4で 乾 燥 し,











H2SO4(5ml)をTHE中 で1.5時 間 加 熱 還 流 し た.放 冷 後1硼Hq〈3ml)
を 加 え,CN2C12(20mlx2)で 抽 出 し た.有 機 層 を あ わ せ て,飽 和 食 塩 水 で 洗
浄 後,NatSOaで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ










p-toluenesulfonicacid(40mg)をCsHs(15ml)中,Dean-Starkを 用 い て
発 生 す る 水 を 共 沸 除 去 し な が ら3時 間 加 熱 還 流 し た.放 冷 後C豚2C12(20
ml)と 飽 和NaHCOa水 〈10mi>の 混 合 液 に あ け,有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩
水 で 洗 浄 後,MgSOaで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー43一









i)16か ら の 合 成:16(59m,U.124nnnc>i)のTHF溶 液(10ml)に
au4NF・3H20(50mg)を 加 え 室 温 で15分 間 撹 拌 し た,水(6mi)を 加 え
CHCi;(30mlx2)で 抽 出 し た 。 有 機 層 を あ わ ぜ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,
NatSOaで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ(CHCis:






iD22か ら の 合 成:16の 合 成 法 と 同 様 に し て,22(25m,0.070
mmol),ethyleneglycoi(52.1mg,0.0840mmoi)及びp-Loluenesu}fonic
acid(9mg)よ り得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ(CHCla:
AcOEt=5:1)で精 製 し,赤 色 結 晶(17)(23.5my,84%)を 得 た.本 品 は16





mg,0.24mm◎DをCHCIa(70mD,CCin(5mi)及 び 水(8m甚)の 混 合 溶 媒
に 溶 か し,こ れ にBr2(100mg)のCCIa溶 液(5mOを 加 え,2時 間 加 熱 還
流 し た.放 冷 後,飽 和NatSzOs水 溶 液 で ク エ ン チ し,有 機 層 を 分 離 し た.水
層 をCHCI3(15m)x2)で 抽 出 し,有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,
NaeSO4で 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 を80%CF3CO2H水 溶 液(25ml)に 溶
か し,0℃ で1.5時 間 撹 拌 し た.氷 水(10縦Dを 加 え,CHCIa〈30mix3)で
抽 出 し た.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,NazSOaで 乾 燥 し,減 圧 濃











窒 素 気 流 下,18(5.6mg,0.015m㈹D及 びPhB(OH)2(5.5縦g,0.045
mmol)をCFaCO2H(0.17m1)と 無 水 七〇luene(L4m著)の 混 合 液 中,氷 冷 下
3時 間 撹 拌 後,徐 々 に 昇 温 し,室 温 で 合 計15時 間 撹 拌 し た.反 応 液 を 室 温 で
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減 圧 留 去 後,残 渣 に 予 め 氷 冷 し たf:H2q2(5(ti)jと 飽 和Naf#COa水 溶 液(4
ml)を 加 え,有 機 層 を 分 離 し た.萄 機 層 を 水 洗 後,Na2SO4で 乾 燥 し,減 圧 濃
縮 し た.残 渣 をCHIC12(3mD及 びacetolle(.,.3ntl)の混 合 液 ここ溶 か し,
2-me七f,y1-2,4-pen七anedioi(0.lml)及びAcOH(0.1ml)を 加 え,室 温 で
12時 間 撹 拌 し た.反 応 液 を 予 め 氷 冷 し た 飽 和NaHCO3水 溶 液(2屑)と
CNzC12(5ml)の 混 合 液 中 に あ け,有 機 層 を 分 離 し,水 洗 後,Na2SO4で 乾 燥
し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 をpen七ane(4rnlx2)で 洗 浄 後,prep.TLC









(±)-5,7,10-Trihydroxy=_7_(t　_ime七hy劇盈D£ 些h狸 謎⊥弖 」 ⊥聲,9-tetra-
hydroanthra[2,3-h]thiophene-4,11-dione(21)
14の 合 成 法 と 同 様 に し て,窒 素 気 流 下,無 水Ceq3(192rng,0.779
mmol),(triniethylsilyl)ace七ylenE:(0.itml,0.778mmol)及びBuし1
(1.6N,0.48ml)よ り 調 製 し た(七rimethylsilyl)ethynylc:erium(liD
ch書orideの無 水THE(41nD溶 液 に,-78℃ で4(10in,0.032mmol)の 無
水THE(25ml)を 加 え,2.5時 間 撹 拌 し た.14の 合 成 の 場 合 と 同 様 の 方 法










15の 合 成 法 と 同 様iyし て,21(13.9mg,0.034mrno1),黄 色HgO
(18.5mg,0.0854mmol)及 び2硼H2SOa(0.5mDよ り得 ら れ た 粗 生 成 物 を










窒 素 気 流 下,18(6.Omg,0.015inma1)及 びp-toluenesulfonicacid
(1mg)の 無 水CHzClz溶 液(10rnl)に,2,2-di　 nethoxypi°opane(30mg,
0.288mrno1)を加 え 室 温 で24時 間 撹 拌 し た.飽 和NaHCOs水 溶 液(5mDを
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加 え,有 機 層 を 分 離 し,MgSOnで 乾 燥 後,溶 媒 を 減 圧 濃 縮 し た.残 渣 を











11-dione(25)及 び(一)一(7墨 塾)-9一皇(3'遇 一Trifiu◎roacety1一α L-
daunosaminyl)ニヱニacetyl-5,7,10一七rihdraty,(i,7,8,9二to七rahydroanthra一
麺 コ麺 鋤LL皇ne(26)
窒 素 気 流 下,24(9rng,0.017111nlo1)及 びlll。lecularsieves4A
(0.2S)の 無 水CNzC12(1.5mi)と 無 水EtaO(0.5　 nl)の 懸 濁 液 に,-40℃
で 七rime七hylsilyl七rifluor◎rnethanesulFona七e(TMSOTf)(0.007m1,0.034
mm◎Dを 加 え,-5℃ で1時 間 撹 拌 し た.系 を 一15℃ に 冷 却 後,20(4.8
mg,0.013　n　noi)の 無 水CH2C12(3ml)溶 液 を 加 え,同 温 度 で4時 間 撹 拌 し
た.反 応 液 をAcOEt(15rnl)と 飽 和NaHCOa水 溶 液(8ni1)の 混 合 液 に 激 し
く 撹 拌 し な が ら あ け,有 機 層 を 分 離 後,水 層 か らAcUEt(10帽)で 抽 出 し た.
有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,NatSOnで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残
渣 をprep.TLC(CsHs:AcOEt=4:Dで 分 離 し,二 つ の グ リ コ シ ド体 の 粗 生 成 物
一48一
を 得 た.粗 生 成 物 の 一 つ をCN2C12(1ml)とPleOH(10川Dの 混 合 液 に 溶 か
し,窒 素 気 流 下,0℃ で0.1NNaOH(0.06nr1)を 加 え,30分 間 撹 拌 し た.
AcON(0.05mi)を 加 え,AcOEt(20mDと 飽 和 食 塩 水(10mi)の 混 合 液 に
あ け,有 機 層 を 分 離 し,水 層 か らAcOE七(8mDで 抽 出 し た.有 機 層 を あ わ せ
て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,MgSOaで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 をprep.TLC
(CH2C12:Et20=10:1)で 精 製 し,赤 色 結 晶(25)(5.Omg,4鵬)を 得 た.同




























J,,7,10-trihydroxy-6,7,8,E一鳳r鋤 璽 堕 壟 肛 璽 懸 辷坦 七hiophene-4,11-
dione(28)及 び26
窒 素 気 流 下,20(11mg,0.029mmol)の 無 水CHq3(10mi)溶 液 に
Hg(CN)2(22.7mg,0.09mmoD,HgBr2(12.61肝g,0.035mmoi)及 び
molecularsieves3A(300mg)を 加 え,室 温 で:30分 撹 拌 後,27(0.059
mmol)[文 献27)の 方 法 に 従 っ て,24(32mg,0.059mmol)よ り 調 製 し
た]の 無 水CHCI3(10mi)溶 液 を 加 え24時 間 撹 拌 し た.上 記 と 同 量 の
Ng(CN)2,HgBr2,rnolecularsieves3A,及び27を 追 加 し,さ ら に24時 間
撹 拌 し た.反 応 液 を 濾 過 し,濾 液 を 水 及 び 飽 和 食 塩 水 洗 浄 後,NgSO4で 乾 燥 し,
減 圧 濃 縮 し た 。 残 渣 をprep.TLC(ql2Cl2:Eも20=10:1)で分 離 し,二 つ の グ リ
コ シ ド体 の 粗 生 成 物 を 得 た.粗 生 成 物 の 一 つ をC紐2Cl2(1rrrl)とPleLH(1Q
mi)の 混 合 液 に 溶 か し,窒 素 気 流 下,o.lnNaOH(0.1.11ml)を0℃ で 加 え,
30分 間 撹 拌 し た.AcOH(0.05ml)を 加 え,AcOE:t(20mi)と 飽 和 食 塩 水
(10mDの 混 合 液 に あ け,有 機 層 を 分 離 し,水 層 か らAcOE七(81翫Dで 抽 出 し
た.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,糖SO4で 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.
残 渣 をprep.TLC(CHzClz:Et20=5:1)で 精 製 し,赤 色 結 晶(28)(4.9ttl°,
-50一














第 一 章 第 二 節 の 実 験
4-Ace七〇x-8,8-ethlenediox-11-hdrox-2-trimethlsi1'1-6.題 廴2≦}二
七e七ra--
12の 合 成 法 と 同 様 に し て,NaN(6硼,24.5mg,0.61rnmo1),8(152


















ー 七hra[2ユ董 坦thi至趣 旦1]皇,ll-dione(32.)_
ユ4の 合 成 法 と 同 様 に し て,無 水CeCia(281m8,1.ltlmm。D,(七C'i'
methslsilyl)ace七ylene(0.15閉1,1。05田moi),BuLi(1.6N,0.63m1,










15の 合 成 法 と 同 様 に し て,32(25illg,0.025ninra1),黄 色HgO(22










16の 合 成 法 と 同 様 に し て,33(18nig,0.0419rnrn◎{),ethylene一 三.
glycol(29.5mg,0.0476mmol)及 びp-toiuenesuifonicacid(5mg)よ り









16か ら17の 合 成 法 と 同 様 に し て,34(59rn4;,0.12・ αmmoi)及 び









18の 合 成 法 と 同 様 に し て,35(31.1m,0.077nanoi},AIBN〈40til,u,,











20の 合 成 法 と 同 様 に し て,36(7.8mg,0.021!陥10D,PhB(OH)2(7.7
-54一
櫛9,0.063mrnol),CF3CO2H(0.24mi),2-methyl-2,4-pen七anedio1(0.1nl1)














28の 合 成 法 と 同 様 に し て,37(12.5捫g,0.033mmol),Hg(CN>2(25.8
mg,0.190mmol),HgBr2(27.Omg,0.040mrnol),molecularsieves3A
(350mg)及 び27(0.066mrno1)よ り 赤 色 結 晶(38)(5.9rnU,30わ 及 び






























rn1),CCIa(1.5ml)及 び 水(1.5ml)の 混 合 溶 媒 に 溶 か し,こ れ にBr2
(100mg)のCCIa溶 液(5ml}を 加 え,40℃ で16時 間 撹 拌 し た.飽 和
NatS20s水 溶 液(10ml)で ク エ ン チ し,有 機 層 を 分 離 し た.水 層 をC旧q3
(15mlx2)で抽 出 し,有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,NatSO4で 乾 燥 し,
減 圧 濃 縮 し だ.残 渣 を8魄CF3CO2H水 溶 液(20ml)に 溶 か し,0℃ で1.5
時 間 撹 拌 し た.氷 水(10ml)を 加 え,CHCIs(30mlx3)で 抽 出 し た.有 機 層
を あ わ せ 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,NatSOaで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し 距,残 渣 を











20の 合 成 法 と 同 様 に し て,40(14.2mg,0.032mmol),PhB(OH)2(7.7
mg,0.063mmol),CFaCOzH(0.24ml),2-methyl-2,4-pentanediol(0.1ml)
及 びAcOH(0.1ml)よ り得 ら れ た 粗 生 成 物 をprep。TLC(hexane:CH2C12=














窒 素 気 流 下,41(5.8mg,0.U13namo1>の 無 水CH2C12(5ml)溶 液 に,
niolecularsieves4A(200mg)及び27(0.026mmoi)の 無 水CHzC12(5
mDを 加 え た.更 に,silvertrifluarorne七hanetrifla七e(6.7旺ig,0.026
mmol)の 無 水E七20(4rn1)溶 液 を 加 え,遮 光 し,室 温 で12時 間 撹 拌 し た.
反 応 液 をCH2C12(15ml)と 飽 和NaNCOa水 溶 液(7rn1)の 混 合 液 に 激 し く撹
拌 し な が ら あ け,濾 過 し,有 機 層 を 分 離 し た.水 層 か らCH2Cl2(30ni1)で 抽
出 し,有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,NazSCI4で 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し
遊.残 渣 をprep.TしC(CH2Clz:Et20=10:Dで 分 離 し,二 つ の グ リ コ シ ド 体 の
粗 生 成 物 を 得 た.粗 生 成 物 の 一 つ をCll2Cl2(1ml)とMcDN(10ml)の 混 合
液 に 溶 か し,窒 素 気 流 下,0.1NNaOH(0.Iml)を0℃ で 加 え,30分 間 撹 拌 し
た.AcOH(0.05ml)を 加 え,AcOEt(20ur1)と 飽 和 食 塩 水(10ml)の 混 合
液 に あ け,有 機 層 を 分 離 し,水 層 か らAcOE七(8111Dで 抽 出 し た.有 機 層 を あ
わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,鬥gSO4で 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た 。 残 渣 をprep.
TLC(CHIC12:EtzO=10:1)で精 製 し,赤 色 結 晶(42)(1.7mg,19燈 を 得 た.
-58一

























第 二 章 の 実 験
Methyl2-methoxy-(3-methoxycarbonyl-1-methylindol-2-yl)acetate
〈50)
窒 素 気 流 下,Na(308mg,13.4nanol)を 無 水9eOH(40ni1)に 溶 か し て
NaOMeを 言周製 し,methyl3-nie七hoxycarbonyl-1-methylind◎1-2-ylace七a七e
(49)(1.Og,3.38mmol)を 加 え,室 温 で10分 間 撹 拌 し た.更 に,
Phl(OAc)a_(i.41g,4.39瓢mol)を加 え て,3EI問 撹 拌 し た.iO%flCiで 中 性
と し,CH2Cl2(70mlx2)で 抽 出 し た.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,
MgSOaで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 湾 を カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ(hexane:






4-」鋤 曲L腿 〕o匚4廷辷彑]亘塵1£ ニユ,3(411,5汢L)-dione(52)
50(836mg,2.87mrno1)のEtON(20mi)溶 液 に3硼KUH水 溶 液
(5ml)を 加 え,1時 間 加 熱 還 流 し だ.放 冷 後,水(15ml)を 加 え,濃 塩 酸
でpH1と し,AcOE七(30mix4)で 抽 出 し た.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で







51(670mg,2.55mmol)のCiCH2Ct12Cl(60旧D懸 濁 液 に(七riiiiethy1-
silyl)ethoxyacetylene(764mg,5.25旃moDを加 え,50℃ で2日 間 撹 拌 し
た.反 応 液 を 減 圧 濃 縮 後,残 渣 を1時 間 減 圧 乾 燥C40℃(0.2mmHo)]し,無







12の 合 成 法 と 同 様 に し て,NaH(coy,9.6mg,0.24mm(>i>,52(53
mg,0.216mmO1)及 び11(55rng,0.22mmol)よ り得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ









一 登 一6一甜1e七hOXヒ量コleむhy」』鍵h趣 ≧皇 追 二虹karbazo蛙7。12-
dione(55)
窒 素 気 流 下,NaH(60%,7!iG,0.175mmo1)の 無 水TIIF(5mD懸 濁 液 に,
52(37mg,0.IJmrna1>の 無 水THE(5rnl)を 加 え,室 温 で15分 間 撹 拌 し
た.こ れ に54(16.4mg,0.065i!lmoDの 無 水THE(5mD溶 液 を 加 え て,
室 温 で14時 間 撹 拌 後,飽 和NH4C1水 溶 液(15ml)で ク エ ン チ し た.1N
HCIでpH2と し,CH2C12(20mlx3)で 抽 出 し た.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩
水 で 洗 浄 後,卜1gSO4で 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 漬 をprep.TLC(hexane:










12の 合 成 法 と 同 様 に し て,NaH(6鵬,4.8mg,0.12ftlltlC》D,52(25
mg,0.10mmol)及 び29(26ing,0.10111mol)よ り得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ










4の 合 成 法 と 同 様 に し て,53(20mg,0.048mural)よ り 得 ら れ た 粗 生 成










14の 合 成 法 と 同 様 に し て,無 水CeCla(1.6g,6.7mmol),(trimethyl-
silyl)acetylene(0.95ml,6.G8mmol),[3uLi(1.GN,2.8ml,4.48
mm◎D,及 び 無 水THE(20mi)よ り(trime七hyls日y1)etllynylceriuil1(日D
chlorideの無 水THE溶 液 を 調 製 し,こ れ に57(50mg,0.14mmol)の 無 水
TNF(60ml)溶 液 を 一78℃ で 加 え,同 温 度 で2時 間 撹 拌 し た.水(50ml)
を 加 え て ク エ ン チ し,1NHCIで 弱 酸 性 に し て,CHeClz(120mlx3)で 抽 出 し
た.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,Na2SOnで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た 。
-63一










15の 合 成 法 と 同 様 に し て,58<21til,0.046mmoi),黄 色HgO〈25
mg,0.116mmol)及 びzooH2SO4(0.6ml)よ り彳尋 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク










16の 合 成 法 と 同 様 に し て,59(25rnY,,0.061tlllii◎1),ethyleneglycol
-64一
(0.04rn1,0.070闇oD及 びp-toluenesulfonicacid(2mg)よ り得 ら れ た










D60か ら の 合 成:60(50mg,0.111rnmo1)及 びA16N(60mg,6.36
mmoi)をCNCIa(60mi),CCIa(8ml)及 び 水(10ml)の 混 合 溶 媒 に 溶 か し ダ
こ れ にBr2(100mg,0.625mmol)のCCIa溶 液(5ml)を 加 え,12時 間 加
熱 還 流 し た.放 冷 後,飽 和Na2S20a水 溶 液(15ml)で ク エ ン チ し,有 機 層 を
分 離 し た.水 層 をCHC13(25mlx2>で 抽 出 し,有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で
洗 浄 後,Na2SOaで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
(CNCIa:MeOH=10:1)で精 製 し,赤 色 結 晶(61)を 得 た.こ れ を0℃ で80%
CFaCOzH水 溶 液(15ml)に 溶 か し,同 温 度 で1.5時 間 撹 拌Lた 。 反 応 液 に 氷
水(7mDを 加 え,CNCIa(30mlx3)で 抽 出 し た.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩
水 で 洗 浄 後,Na2SOnで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た,残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ








ii)63か ら の 合 成:63(7擁lg,0.OILmrnol)のCH2q2(1ml)及 び
acetone(0.1旧1)の 混 合 液 に,2-methyi-2,4-pe眈anedk)1(0.1ml)及 び
AcOH(0.1mi)を 加 え,室 温 で3時 間 撹 拌 し た.反 応 液 にCH2Ci2(10ml)
及 び 飽 和NaflCO3水 溶 液(3mDを 加 え,有 機 層 を 分 離 し た.有 機 層 を 水 洗 後,
Na2SQ4で乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 をpentane(10urlx2)で 洗 い.カ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ(CHCI3:EtzU=S:Dで 精 製 し,赤 色 結 晶(62)(4.7mg)
を 得 た.本 品 は60か ら得 ら れ た も の と 完 全 に 一 致 し た.
<±)-9-acetyl-?,12-dihydroxy-5-methyl-6,13_rai・X・盗,9,10,11一七etra-
一 」bazoie二≦≧2」11-diylPhonylboro」Hate(63)
窒 素 気 流 下,62(12mg,0.029mmoi)及 びPhB(OH)2(9恥g,0.074
mmoDをCF3CO2}{(0.05ml)と 無 水 七〇luene(2illDの混 合 液 中,室 温 で
14.5時 間 撹 拌 し た.騾NafiCOa水 溶 液(3rn1)で ク エ ン チ し,有 機 層 を 分 離
し た.水 層 をCslis(10mix2)で 抽 出 し,有 機 層 を あ わ ぜ て 水 洗 後,NazSOa
で 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し,赤 色 結 晶(63)〈14.7m)を 得 た.Hexane-C6H6か
















窒 素 気 流 下,24(19mg,0.035mrnal)及 びmolecularsieves4A(0・4
g)の 無 水CH2C12(6mDと 無 水E七20(2ml>の 懸 濁 液 に 一40℃ でTMSOTf
(0.014"ILO.074mmvl>を 加 え,-5℃ で1時 間 撹 拌 し た.系 を 一15℃ くこ冷
却 後,62(11.5mg,0.027mmol)の 無 水Cf12C12(5mD溶 液 を 加 え,同 温
度 で4時 間 撹 拌 し た.反 応 液 をAcOEt(18旧Dと 飽 和NaHCOa水 溶 液(f6
ml)の 混 合 液 に 激 し く撹 拌 し な が ら あ け,有 機 層 を 分 離 後,水 層 か ら
AcOEt(8ml)で 抽 出 し だ.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,Na2SOaで
乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し だ.残 渣 をprep.TLC(CH2C12:AcOE七=20:1)で分 離 し,
三 つ の グ リ コ シ ド 体 の 粗 生 成 物 を 得 た.粗 生 成 物 の 一 つ をCH2Cl2(0.5mD
とMcOH(5ml)の 混 合 液 に 溶 か し,窒 素 気 流 下,0℃ で0.1NNaOH(0.09
ml)を 加 え,30分 間 撹 拌 し た.AcOH(0.05m蓍)を 加 え,AcOEt(10mf)と
飽 和 食 塩 水(5ml)の 混 合 液 に あ け,有 機 層 を 分 離 し,水 層 か らAcOE七(8
mOで 抽 出 し た.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,MgSOaで 乾 燥 し,減
圧 濃 縮 し た.残 渣 をprep.TLC(CH2q2:ace七 〇ne=10:1)で精 製 し,赤 色 結 晶
(64)(4.2uig,24%)を 得 た.同 様 に し て,他 の 粗 生 成 物 よ り,赤 色 結 晶
一67一






































第 三 章 第 一 節 第 一 項 の 実 験
1-Aza-B,8-e七hylenedioxy-11-hydroxy-7,8,9,10-tetrahydronaphthacene-
5,12-diane(72)
窒 素 気 流 下,NaH(GO%,34mg,0。85mmoi)の 無 水THE(8ml)懸 濁 液 に,
氷 冷 下69(180mg,0.80mmol)の 無 水THE(8ml)溶 液 を 加 え た.同 温 度
で3分 間 撹 拌 後,71(140mg,0.88mmol)の 無 水THE(8ml)溶 液 を 加 え
た.室 温 で3時 間 撹 拌 後,飽 和NHQCI水 溶 液(8ml)を 加 え て,反 応 を ク エ
ン チ し,CHzC12(40ml)を 加 え,有 機 層 を 分 離 し た.水 層 を さ ら にCH2C12
(20mlx3)で 抽 出 し,有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,MgSOaで 乾 燥 し,
減 圧 濃 縮 し た.残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ(hexane:AcOE七=1:3)で精 製 し,


















i)70か ら 合 成:72の 合 成 と 同 様 に し て,舩H(60,32nla,o.80
mmni),70(164mg,◎ 。80m田oD及 び71(12Sm8,0.80ml踵ol)よ り 得 ・ら











ii)74か ら 合 成:74(6.2nig,o.016rntnc>1)のTHF(4ml)溶 液 に
BuNaF・3H20(10mg)を 加 え,室 温 で30分 間 撹 拌 し た.CHzCl2(12ml)及
び 水(4nrl)を 加 え,有 機 層 を 分 離 し た.水 層 か らCH2C12(10ml)で 抽 出 し,
有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,Na2SO4で 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し だ.残
渣 をprep.TLC(AcOEの で 精 製 し,黄 色 結 晶(73)(5.Olllg,10醗)を 得 た.
本 品 は70か ら 合 成 し だ も の と 完 全 に 一 致 し だ.
(±)-1-A2a-811-dihdrox_g-(trimethis日1)ethn1-78910-tetra-
hdronaphthacene-5,12-dione(74)ご
72(41.9mg,0.124mmol)を80%CF3CO2H水 溶 液(5ml)中50℃ で
40時 間 撹 拌 し た.反 応 液 を 室 温 で 減 圧 濃 縮 後,残 渣 にCH2Cl2(45ml)を 加
え て 溶 か し,水 と 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 し,NatSOnで 乾 燥 後,減 圧 濃 縮 し,
褐 色 結 晶 を 得 だ.窒 素 気 流 下,こ れ を 無 水CHzC12(12ml)に 溶 か し,系 を
一78℃ ま で 冷 却 し ,(trimethylsilyl)ethynylceriuni(lIDchloride匸14の
合 成 法 の 場 合 と 同 様 に し て,無 水CeCls(867mg,3.5mmol),8uLi(1.6M,
1.8ml,3婁nmo1,(七rig書IE七hylsilyl)acetylene(0.37ml,2.6mrnol)及び 無
水THE(3m1)よ り 調 製 し た]の 無 水TNF溶 液 を3時 間 か け て 加 え た.同 温
度 で 更 に1時 間 撹 拌 後,飽 和NHaCI水 溶 液(5rnl)で 反 応 を ク エ ン チ し,
CH2C12(25ml)を 加 え,有 機 層 を 分 離 し た.有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,
MgSOaで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 をprep.TLC(C日2q2:AcO砒=3:1)で 精









第 三 章 第 一 節 第 二 項 の 実 験
(±)-8-Ace七yl-1-a2a-8⊥11-dih蓮o獲ゴ 蚕 墨,10一 七etrah魍 圭h鍵 塾e-
BIZ-dione(75)
73(50mg,0.157mmol),黄 色IigO〈68mg,0.:314nanol)及び20ro
H2SOa(L8ml)をTHE(8.5mi)中 で1.5時 間 加 熱 還 流 し た.放 冷 後10'k
HCI(5ml?を 加 え,10分 間 撹 拌 後AcOE七(30mlx3)で 抽 出 し た.水 層 を
NaCIで 飽 和 後,更 にAcOEt(30髓llx2)で 抽 出 し た.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食
塩 水 で 洗 浄 後,門gSO4で 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ}・ グ ラ フ











p-toluenesulfonicacid(12mg)をC6FIE(15ml)中,Dean-Star1〈を 用 い て
発 生 す る 水 を 共 沸 除 去 し な が ら2時 間 加 熱 還 流 し た.放 冷 後,飽 和NaNCOa
水 溶 液(12mi)を 加 え,有 機 層 を 分 離 し た.水 層 か らAcOEt(20rrrlx2)で抽
出 し,有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し,MgSOaで 乾 燥 後,減 圧 濃 縮 し た.













ml),CCIa(0.6mi)及 び 水(0.6ml)の 混 合 溶 媒 に 溶 か し,こ れ にBra
(38mg,0.238mmol)のCCIa溶 液(0.95ml)を 加 え,室 温 で20時 問 撹 拌
し た.飽 和Na2S20a水 溶 液(5ml)で ク エ ン ヂ し,CliCl3(15mix2)で抽 出 し
た.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,NatSOaで 乾 燥 し,'減 圧 濃 縮 し た.
-73一











窒 素 気 流 下,76(1Crng,0.026rnnro1),NBS(11.2mg,0.064mina1)及 び
AIBN(4mg,0.024mmol)を 無 水Cq4(31弼D中 室 温 で14時 間 撹'拌 し た.
水(5ml)を 加 え,C}ICI3(15rnix2)で 抽 出 し た.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩
水 で 洗 浄 後,M;SOaで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 をprep.TしC(CHC13:














ml),CCIa(2mD及 び 水(2ml)の 混 合 溶 媒 に 溶 か し,こ れ にBr2(50mg,
0.625mmoi)のCCIa溶 液(1.25mi)を 加 え,室 温 で2時 間 撹 拌 し た.放 冷
後,飽 和 封a2S203水溶 液(5ml)で ク エ ン チ し,有 機 層 を 分 離 し た.水 層 を
CHC13(20mlx2)で抽 出 し,有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,NatSOaで
乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 をprep.TLC(CN2Ciz:AcOEt=1:1)で精 製 し,黄























ー 及 び(婁 墨 ⊥q鋤 董 一Ace七y卜1-aza-8,10,
it-trihydroxy-7,8,9,10一ヒe加 夐幽 皿 廻b圭hacen旦二5,12-diane_(82)
77の 合 成 と 同 様 に し て,75(28il1呂,0.08rnntai),AIBN(IOtilg,0.061
mmoi)及 びBr2(30mg,0.19rnmo1)よ り 得 ら れ た 粗 生 成 物 をprep.TLC




















82か ら81へ の 変 換 反 応
窒 素 気 流 下,82(5.2mg,0.015mmol)及 びAna(OH)2(5.5"ig,0.045
mmoi)をCFaCO2H(1ml)及 び 無 水toluene(2mi)の 混 合 液 中,室 温 で5
日 間 撹 拌 し た,反 応 液 を 室 温 で 減 圧 留 去 後,残 渣 に 予 め 氷 冷 し たCH2Cle(.15
ml)と 飽 和NaHCOs水 溶 液(4mDを 加 え,有 機 層 を 分 離 し た,有 機 層 を 水 洗
後,RaiSOaで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 をCHzCl2(1.5mi)及 び
acetone(1.5ml)の 混 合 液 に 溶 か し,2-use七hy1-2,4-pen七anediol(0.1ml)
及 びAcOH(0.05ml)を 加 え,室 温 で12時 間 撹 拌 し た.反 応 液 を 予 め 氷 冷 し
た 飽 和NaHCOa水 溶 液(8mi)とCH2Cl2(15ml)の 混 合 液 中 に あ け,有 機 層
を 分 離 し,水 洗 後,Na2SO4で 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 をpen七ane(4m亅
x2)で 洗 浄 後,prep.TLC(CNeCi2:Et20=10:1)で 精 製 し,黄 色 結 晶(81)
(4.5rn;,86駕)を 得 た.本 品 は75か ら 合 成 し た も の と 完 全 に 一 致 し た.
4-Aza-4-deme七hoxy-11-deox一且一trifluor◎acetyldaunomycin(84)
窒 素 気 流 下,24(23mg,0.043mmol)及 びmolecularsieves4A(0.15
g)の 無 水CHzCl2(6ml)と 無 水E七20(2ml)の 懸 濁 液 に 一40℃ でTMSOTf
(19.1mg,0.086mural)を加 え,-5℃ で1時 間 撹 拌 し た.系 を 一15℃ に 冷
却 後,81(23mg,0.043mmol)の 無 水CH2C12(5mD溶 液 を 加 え,同 温 度
一77一
で4時 問 撹 拌 し た.反 応 液 を 八cOε七 く18ml)と 飽 和Naf{COa水 溶 液(16
mi)の 混 合 液 に 激 し く撹 拌 し な が ら あ け,有 機 層 を 分 離 後,水 層 か らAcOE七
(18mi)で 抽 出 し た.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,Na2SOaで 乾 燥
し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 をCH2C12GmDと 晦OH(1.Oml)の 混 合7THZこ溶 か
し,窒 素 気 流 下,0.1NNaON(0.2m!)を0℃ で 加 え,30分 間 撹 拌 し た.
AcOH(0.05m1)を 加 え,RcOEt(15ml)と 飽 和 食 塩 水(8ml}の 混 合 液 に あ
け,有 機 層 を 分 離 し,水 層 か らAcO翫(8mi)で 抽 出 し た.有 機 層 を あ わ せ て
飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,鬥gSO4で 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 をprep。TLC
(CHCIa:MeOH=10:Dで精 製 し,黄 色 結 晶(84)(9.3mg,52%)を 二 つ の ジ ア










第 三 章 第 二 節 の 実 験
　 塑 一 也 幽 亙:2、1辷更 』曵量毘1.二L旦亙L竣 弍e七ra-
hydronaphthacene-5,12-dione<8_6_)_
-78一
72の 合 成 と 同 様 に し て,NaH(60%,32　 ng,0.80mmoD,70(82mg,
0.398陥 ◎D及 び85(130mg,0.399mm◎Dよ り得 ら れ た 粗 生 成 物 を,カ ラ









75の 合 成 法 と 同 様 に し て,86(29mg,0.083mm◎D,黄 色HgO(35
mg,0.162mmol)及 び2硼H2SOa(0.5ml)よ り得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク
ロ マ トグ ラ フ ィ(CH2C12:Et20=1:1)で精 製 し,黄 色 結 晶(87)(30mg, .99











81及 び82の 合 成 法 と 同 様 に し て,87(32(il,0.087nano1),AiBN
(10111g,0.061nanoi)及 びa.2(64111,0.Zmmol)よ り 得 ら れ た 粗 生 成 物 を
prep.TLC(CHq3:McON=15:1>で 精 製 し,黄 色 結 晶(88)(9.3mg,2繃)及

















84の 合 成 法 と 同 様 に し て,24(16.9桝 呂,0.()31mrnol),90(9.3rng,
0.024mmol),TMSOTf(13.8mg,0.062mmol},molecularsieves4A(100
mg)及 び0.1NNaOH(0.15mDよ り,黄 色 結 晶(90)(7.1mg,48沿 を ニ
ー80一
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